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特集：心臓突然死を考える
後天性 QT 延長症候群の病態
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後天性 QT 延長症候群（LQTS）とは，薬剤，電解質，
心疾患などの二次的原因により心電図上，QT 時間の延
長を呈し，torsade de pointes や心室細動を生じ，失神
発作や突然死をきたしうる疾患である。近年，先天性
LQTS の病因が心筋のイオンチャネルをコードする遺伝
子の異常であることが判明し，また，一部の後天性 LQTS
例でもチャネル遺伝子の塩基配列異常が発見され，後天
性例もまた先天性のチャネル異常症である可能性が指摘
されている。QT 延長の原因としてキニジン，アミオダ
ロンなどの抗不整脈薬のみならず，抗菌薬，向精神薬，
抗ヒスタミン薬，H２遮断薬などの非循環器薬でも起こ
りえる。治療はまず原因薬剤の中止や電解質の補正など
を行う。徐脈を伴う場合イソプロテレノールやペーシン
グを行う。最近では，硫酸マグネシウムの静注（１～２g）
が第一選択になっている。
はじめに
QT 延長症候群（LQTS）とは，種々の原因により心
電図上，QT 時間の延長を呈し，torsade de pointes（TdP）
と呼ばれる特有の多形性心室頻拍や心室細動を生じ，失
神発作や突然死をきたしうる疾患である。今回，後天性
LQTS の病態および治療について解説する。後天性
LQTS，特に薬剤誘発例の場合，循環器用薬のみならず，
非循環器用薬にも認められ，また，薬物相互作用でも生
じることがあり，実地医家にとって注意が必要である。
また，最近の研究から一部の後天性 LQTS 例でもチャ
ネル遺伝子の塩基配列異常が発見され，後天性例もまた
先天性のチャネル異常症である可能性が指摘されている。
心電図の特徴と臨床症状
QT 間隔は，QRS 波の開始点から T 波終点までの間
隔を示し，心室筋の再分極過程を反映している。QT 間
隔は心拍数，年齢，性などにより影響を受けるため，
Bazett の補正式（QTc=QT／RR）を用いて比較するこ
とが一般的である。QT 間隔は心拍数（特に先行 RR 間
隔）に依存時間の延長は十二誘導心電図の各誘導の中で
最長の QT 時間をもって評価する。QTc 値が０．４４秒以
上である場合 QT 延長症候群が疑われる。
著明な QT 間隔の延長や T 波，U 波の異常を認める
場合，心室性期外収縮が発生しやすくなる。R on T 型で
出現することも多く，心室頻拍や心室細動などを生じる
危険性が高くなる。
LQTS の場合，TdP と呼ばれる特有の多形性心室頻
拍を生じることが多い。TdP の心電図上の特徴は文字
通り“軸のねじれ”のごとく QRS 波の波形や振幅が心
拍毎に変化する多形性心室頻拍で，自然停止することも
多い。TdP にはその開始様式に特徴があり，期外収縮
の代償性休止期後の心拍の U 波が増高し，それに引き
続き短い連結期で頻拍が開始することが多い（Long-
short ventricular cycle length）（図１）。
T 波の形態異常や T 波と U 波の融合波形を呈するこ
とも多いため，実際，T 波の終末点を決定することが困
難な例や QT 延長が著明でない例もあり，失神発作の既
往や多形性心室頻拍を認める患者では，本疾患を念頭に
おいて家族歴，症状出現時の状況，QT 延長をきたす薬
剤の服用歴や電解質異常の有無などについて聴取，検査
することが重要である。また，抗不整脈薬誘発例では
QRS 幅の延長などにも注意が必要である。
LQTSの歴史的背景
心電図が発明・普及される以前から，若年者の突然死
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の家系があることは知られていた。日常診療に心電計が
導入されるようになり，このような症例の中で著明な
QT 延長と特徴的な多形性心室頻拍を来たす例が報告さ
れるようになった１‐３）。
１９６６年になって Dessertenne４）はこのように標準肢誘
導の QRS 軸を５～２０心拍にわたり，基線のまわりを
twist する特徴的心電図所見を示す心室頻拍を torsade
de pointes（TdP）と名づけた。TdP は自然停止するも
のから心室細動に移行するものまであり，無症状から失
神，突然死までさまざまな病態を呈する。以後，この一
連の症候群は先天性LQTSとして知られるようになった。
先天性 LQTS には常染色体優性遺伝で感音性難聴を
伴わない Romano-Ward 症候群と劣性遺伝で難聴を伴う
Jervell and Lange Nielsen 症候群および周期性四肢麻痺
と小顎症や低身長などの骨格異常を伴う Andersen 症候
群がある１‐３，５）。
１９９０年代になって，分子遺伝学あるいは電気生理学的
アプローチが積極的に試みられ，先天性 LQTS の原因
が心筋のイオンチャネル遺伝子の変異に基づく‘遺伝
病’であることが判明し，現在までにそれに関連する遺
伝子が少なくとも７種類同定されている（表１）。
一方，日常診療では抗不整脈薬などの薬剤，低 K 血
症などの電解質異常，あるいは徐脈など二次性の要因に
よる後天性 LQTS によく遭遇する。
最近，一部の後天性 LQTS 例でもチャネル遺伝子の
塩基配列異常が発見され，後天性例もまた先天性のチャ
ネル異常症である可能性が指摘され，注目されている５，６）。
QTSと TdP
動物実験でセシウムや抗不整脈薬を投与して外向きの
K 電流を減少させたり，内向きの Na または Ca 電流を
増加させると，QT 時間が延長して早期脱分極（early
afterdepolarization ; EAD）による振動性膜電位変化が
出現するため，QTS における TdP 開始の機序として
EAD による triggered activity が推測されている７）。
先天性 QTS 例において，カテーテル押し付け法を用
いて単相性活動電位（monophasic action potential ;
MAP）を記録すると，QT 延長に一致して MAP 持続
時間の延長と EAD 様波形が記録される（図２）８）。TdP
表１． 先天性 QT 延長症候群の遺伝型による分類
遺伝型 染色体座位 変異遺伝子 障害部位と電流 臨床所見の特徴
LQT 1 11 p 15，5 KCNQ 1（KVLOT 1）
遅延整流性外向き K チャンネル（遅い成分）
αサブユニット，Ikr の減少
運動中の失神
LQT 2 7 p 35-36 KCNH 2（HERC）
遅延整流性外向き K チャンネル（遅い成分）
αサブユニット，Ikr の減少
突然の聴覚刺激による失神
LQT 3 3 p 21-24 SCN 5 A
電位依存性 Na チャンネル，Ina の
不活性化障害
安静時，睡眠時の失神
LQT 4 4 p 25-27 Ankyrin-Bgene Ankyrin-B，Ina の増強の可能性 心房細動，洞性徐脈
LQT 5 21 q 22，1-22，2 KCNE 1（minK）
遅延整流性外向き K チャンネル（遅い成分）
βサブユニット
LQT 6 21 q 22，1-22，2 KCNE 2（MiRP 1）
遅延整流性外向き K チャンネル（遅い成分）
βサブユニット
LQT 7 17 q 23 KCNJ 2
内向き整流性 K チャンネル，Ik 1 の減少 周期性四肢麻痺，骨格異常，
不整脈
現在まで表の７つの遺伝型が報告されている。
Ikr は遅延整流性外向きカリウム電流（速い成分），Ikr は遅延整流性外向きカリウム電流（遅い成分），Ina はナトリウム電流を示す。
図１．Long-short ventricular cycle length 現象
Torsade de pointes の開始様式には特徴があり，期外収縮の代償
性休止期後に引き続いて短い連結期で頻拍が開始することが多い
（矢印）。
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の第１拍目の期外収縮は少なくとも EAD が関与し，そ
の機序として Ca 電流が関与する EAD からの撃発活動
が示唆される９）。
Sicouri らはイヌ心筋中層に心外膜，心内膜細胞や
Purkinje 細胞とは異なる電気生理学特性を有する細胞
群があることを報告し，これを M 細胞と命名した１０）。
M 細胞はイヌ，ヒト，モルモット，家兎などの哺乳動
物の心室筋に認められる。この細胞は徐脈や薬剤により，
著明に活動電位持続時間が延長し，他の細胞との間で再
分極時間のばらつき（dispersion）が生じやすくなる。
このばらつきにより reentry 性不整脈が発生している可
能性が指摘されている１１）。
また，左室心内膜マッピングや三次元マッピングの検
討からも，TdP の維持の機序については reentry が考
えられている。Yamamoto ら１２）はその左室心内膜マッ
ピングの検討から心電図心室群の QRS 波の極性が変化
する際，心室最早期興奮部位は反対方向に徐々に移動し，
興奮伝播も逆向きになり，また，著しい伝導遅延などの
機能的ブロックを認めた。キニジンなどの薬剤により，
QT 延長を来たした場合，心室各部において有効不応期
（effective refractory period, ; ERP）が延長し，心室各
部における不均一性が増大し，局所的な伝導遅延が生じ，
機能的心室内ブロックが形成されたものと考えられた。
以上のことから TdP の維持の機序は異所性自動能よ
りも心拍毎に reentry 回路が変化する random reentryが
考えられる。
後天性QTSの原因
後天性QTSでは，二次的な原因によりQT延長とTdP
が生じ，失神や突然死が起こる。
QT 延長の原因として低 K 血症，低 Mg 血症低 Ca 血
症などの電解質異常，洞房ブロック，洞不全症候群など
の徐脈，急性心筋炎，虚血性心疾患などの各種心疾患，
くも膜下出血などの中枢神経疾患，甲状腺機能低下症な
どの内分泌疾患時にもみられる。
１）抗不整脈薬による TdP（表２，３）
抗不整脈薬による TdP は，キニジン，プロカインア
ミド，ジソピラミド，シベンゾリン，ピルメノールなど
図２．Ia 群抗不整脈薬が原因で起こった torsade de pointes の発
作直後の心電図と右室心尖部での MAP（monophasic action
potential）記録
長い RR 間隔の心電図の U 波は特に異常であり，その時の MAP
で early afterdepolarization を疑わせる hump（矢印）が認められ
る（文献 8 より引用）。
表３． 薬剤相互作用により QT 延長を示す例
代謝酵素阻害作用を有する薬剤 左記の薬剤と相互作用のあった QT 延長誘因薬剤
エリスロマイシン，クラリスロマイシン
Ia 群，シサプリド，テオフィリン，テルフェナジン
カルバマゼピン，シクロスポリン
シメチジン，抗真菌薬の多く
シサプリド，テオフィリン，テルフェナジン，シクロスポリン
マクロライド系抗菌薬
抗ウイルス薬（インジナビル，リトナビル） ベプリジル，シサプリド，マクロライド系抗菌薬
薬物代謝酵素チトクローム P４５０を阻害する薬剤投与下では QT 延長させる薬剤の濃度を上昇させることがある。
表２． QT 延長を示す薬剤
抗不整脈薬
Ia 群の大部分，Ⅲ群，アプリン
ジン，フレカイニド
抗アレルギー薬 テルフェナジン，アスチミゾール
向精神薬
フェノチアジン系，三環系，四環
系抗うつ薬の一部
ハロペリドール，リスペリドン
抗潰瘍薬，消化管運動改善薬 H２受容体拮抗薬，シサプリド
高脂血症治療薬 プロブコール
抗菌薬
マクロライド系や抗真菌剤の多く，
アマンタジン
QT 延長を示す薬剤の多くは Ikr（遅延整流性外向きカリウム電
流，速い成分）を抑制して Torsade de pointes を生じる。
後天性 QT 延長症候群の病態 １３７
の Ia 群やアミオダロン，ソタロールなどのⅢ群薬など
で報告されている。これらの薬剤の多くは Ikr（遅延整
流性外向きカリウム電流，速い成分）を抑制して TdP
が生じる。
２）非循環器用薬による TdP
抗ヒスタミン薬であるテルフェジン，消化管運動賦活
薬であるシサプリド，また，エリスロマイシン，スパル
フロキサシンなどの抗菌薬や向精神薬（イミプラミン，
ハロペリドールなど）による TdP が注目されている。
また，肝臓のミクロゾームに局在する薬物代謝酵素チ
トクローム P４５０を阻害する薬剤（ケトコナゾール，イ
トラコナゾールなど）投与下や肝障害など肝予備能の低
下状態，グレープフルーツなどの食物で QT を延長させ
る薬剤の濃度が上昇し，結果的に QT 延長をきたすこと
もある。
以上のように原因は多岐にわたっており，特に薬剤誘
発例についてはその服用歴，併用薬に注意が必要である。
後天性 LQTSの治療
後天性 LQTS の治療については TdP の出現時には，
まず原因薬剤の中止や電解質の補正など QT 延長の原因
を早急に取り除く必要がある。
また，徐脈または期外収縮後の代償性休止期が TdP
出現の引き金になっている場合には，一時的ぺーシング
や硫酸アトロピン（０．０１mg/kg），またはイソプロテレ
ノール点滴静注（０．０１～０．０５µg/kg/min）を行う。これ
らの薬剤は心拍数を上昇させることで心筋受攻期を短縮
させ，TdP などの致死的心室性不整脈の発症を抑制する。
最近では，硫酸マグネシウムの静注（１～２g i.v.，５～２０
mg/min d.i.v.）が第一選択になっている。マグネシウム
は early afterdepolarization による triggered activity を
抑制するとの報告がある１３）。
また雑種成犬によるキニジン誘発 TdP に対する検
討１４）では，マグネシウムは有効不応期（ERP）を延長さ
せるが，心筋内での有効不応期の不均一性である ∆ERP
はむしろ改善させ，QT には影響を与えなかった。この
ことは心周期における受攻期の短縮を意味し，再分極過
程の安定化をもたらすことで，抗不整脈作用を発現する
ものと考えられる。
おわりに
今回，後天性 LQTS の病態および治療について解説
した。後天性 LQTS，特に薬剤誘発例の場合，循環器用
薬のみならず，非循環器用薬にも認められ，また，薬物
相互作用でも生じることがあり，臨床的に注意が必要で
ある。最近，薬剤誘発性 LQTS の一部において，先天
性 LQTS で認められるような遺伝子変異が報告されて
いる。今後，遺伝解析が進めば，将来，薬剤による TdP
が生じやすい silent carrierの発見や遺伝子特異的な治療
法の解明が期待できると思われる。
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The clinical state of acquired long QT syndrome
Hirofumi Yamamoto
Department of Cardiology, Tokushima Prefectural Miyoshi Hospital, Tokushima, Japan
SUMMARY
The definition of long QT syndrome depends on demonstration of QT prolongation and recurrent
syncope due to life-threatening ventricular arrhythmia . Acquired long QT syndromes are those
due to drugs (antiarrhythmic agents , antibiotics and phenothazines ) , electrolyte abnormalities ,
acute ischemia and heart block. The ventricular arrhythmia is of a unique type known as torsade
de pointes(TdP), which is characterized by rapid rates and gradually changing QRS morphology.
Recently, It is reported that the cause of congenital long QT syndrome was abnormalities of gene
coded myocardial ion channel , and some of acquired long QT syndrome was associated with
congenital abnormalities of ion channel gene. In treatment of acquired long QT syndrome, the first
step is to stop administration of the causative drug if can be identified. The aim of the therapy of
TdP is to shorten and unify the uneven ventricular repolarization ; that is to correct the
underlying electrophysiological disorder . Ventricular pacing and isoproterenol frequently
prevent recurrent episodes of TdP by shortening action potential duration. Magnesuim is useful in
treating TdP . The antiarrhythmic effect of magnesuim is due to shortening of the duration of
ventricular vulnerable period during the cardiac cycle and prevention of ventricular arrhythmias
related to reentry mechanism.
Key words : acquired long QT syndrome, torsade de pointes, magnesium, isoproterenol, reentry
mechanism.
後天性 QT 延長症候群の病態 １３９
